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多細胞生物が組織や器官を形成し，個体を維持するためには個々の細胞がお互いに認識
し，規則正しく集合することが重要である．そのため，細胞同士を接着させる細胞間接着
構造は多細胞生物において必要不可欠の要素と考えられる．細胞間接着構造の 1 つである
デスモソームは主に上皮細胞や心筋細胞など物理的な強い力にさらされる細胞において発
達している斑点状の構造体であり，細胞同士の強固な接着に寄与していると考えられてい
る．デスモソームの構造及び形成機構に関してはこれまでにも様々な研究が行われてきた
が，相反する結果も多く，未だ十分な解明には至っていない．そこで本研究ではデスモソ
ーム構成タンパク質の中でも中心的な働きをになっているデスモソームカドヘリンのデス
モコリンに着目し，デスモコリンの細胞内領域変異体の性質を検討することによりデスモ
ソームの形成機構の解明を試みた．今回の研究ではデスモコリンの中でもデスモソームが
形成されるすべての組織に発現することが知られているデスモコリン-2 を研究対象とした． 
表皮角化細胞の HaCaT 細胞における各デスモコリン-2 変異体の性質を検討したところ，
膜近傍領域欠損体及び C 末端領域欠損体はデスモコリン-2 が示す班点状の局在を示さなく
なった．膜近傍欠損体は裏打ちタンパク質であるプラコグロビンとの結合は維持していた
が，デスモプラーキンとの相互作用が見られなくなっていた．さらに界面活性剤に対する
可溶性が増加していたことから，デスモコリン-2 の膜近傍欠損体はデスモソームに取り込
まれていないことが示唆された．次に，デスモソームを形成していない細胞を用いてより
詳細にデスモコリン-2 膜近傍領域の役割を検討するため，CRISPR/Cas9 システムを用いて
上皮性細胞の DLD-1細胞においてデスモコリン-2及びデスモグレイン-2をノックアウトし，
すべてのデスモソームカドヘリンが発現しない細胞を取得した．この細胞にデスモコリン
-2 全長を再発現させたところ，内在性のデスモコリン-2 と同様に班点状の局在を示し，
DLD-1 WT と同等の接着活性を示した．また電子顕微鏡を用いた観察により，デスモソーム
様の構造が確認されたことから，デスモコリン-2 のみでデスモソームを形成できることが
示唆された．一方，デスモコリン-2 膜近傍領域欠損体は班点状の局在を示さず，デスモコ
リン-2 全長と比べて接着活性の減少がみられた．また，デスモソーム様の構造も観察され
なかったことから，膜近傍領域欠損体はデスモソームを形成できないことが示唆された．
さらに，免疫沈降法及び GST-プルダウンアッセイの結果から，この領域にプラコフィリン
-2及びプラコフィリン-3が相互作用することが示唆された．そこで，プラコフィリン-2及
び 3 のノックアウトを行ったところ，デスモコリン-2 全長は膜近傍領域欠損体と同様に班
点状の局在を示さなくなった．これらのことから，デスモコリン-2 の膜近傍領域はプラコ
フィリンと相互作用することによりデスモソームの形成に関与していることが示唆された． 
 
